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Ⅰ．要約 
中枢性炎症性脱髄性疾患は多様な疾患を包含する概念である。その病理学的
所見として、髄鞘貪食マクロファージを主体とした炎症細胞浸潤を伴う脱髄病
巣を呈し、反応性の肥大型アストロサイトと、髄鞘の脱落と比して保存された
神経軸索を認めることを特徴とした疾患群とされる。この所見は、髄鞘蛋白あ
るいはその構成細胞であるオリゴデンドロサイトが、障害の主体であることを
意味すると考えられてきた。近年まで NMO（Neuromyelitis Optica：視神経脊
髄炎）は、この中枢性炎症性脱髄性疾患に分類されてきたが、本疾患患者血清
中に特異的に同定される NMO-IgG が発見され、その対応抗原がアストロサイ
トの足突起に豊富に発現する AQP4（Aquaporin4：アクアポリン４）であるこ
とが見出されて以降、様々な知見から NMO がアストロサイト障害性疾患であ
ることが次第に明らかとなった。NMO の病理学的特徴は、広範囲に AQP4 及
びアストロサイトマーカーである GFAP（Glial fibrillary acidic protein：グリ
ア線維性酸性蛋白）が脱落する一方で、比較的髄鞘が保たれることであるとさ
れる。しかし、その後 Balo 型同心円硬化症や急性型多発性硬化症においても、
AQP4の脱落が報告されるようになり、NMO以外の炎症性脱髄性疾患における
アストロサイト障害の可能性が指摘されるようになった。また、NMOにおける
病理学的所見の多様性が報告され、NMOの病態の不均一性を指摘する報告も見
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られるようになった。本研究 Aでは、生前に血清中の抗 AQP4 抗体が陽性と判
明している NMOsd（NMO spectrum disorder：視神経脊髄炎関連疾患）6剖検
例において、臨床病期と病理学的関係を検討し、NMOsd急性期においては、そ
の病態が一様にアストロサイト障害によるが、慢性期にはグリオーシスに伴っ
て AQP4や GFAPの発現を認める等、その病理学的多様性が病期に依存してい
ることを確認した。この観点から、中枢性炎症性脱髄性疾患におけるアストロ
サイト障害の検討においては、急性活動期での評価が必須と考えられたため、
本研究 B では、17 例の TDD（Tumefactive inflammatory demyelinating 
disease：腫瘍様炎症性脱髄性疾患）を対象とし、発症急性期に行われた脳生検
及び切除組織を用いて、その活動病巣における病理学的特徴を、アストロサイ
ト障害の観点から検討した。その結果、アストロサイト障害パターンが 3 群に
分かれることを見出し、その 1 群において、広範にアストロサイト関連蛋白が
消失する一方で、比較的髄鞘が保たれる、NMOsdと類似の病理学的所見を認め
た。しかし、NMOsdと比較しアストロサイトや髄鞘の障害部位、補体の沈着パ
ターンが異なる点、また抗 AQP4抗体を患者血清中に認めない点など、NMOsd
とは別の疾患群であると考えられた。これらの結果は、中枢性炎症性脱髄性疾
患に分類される疾患群の中に、NMOsdとは異なった新しいアストロサイト障害
性疾患が含まれていることを示唆すると考えられた。
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Ⅱ．研究背景 
１．中枢性炎症性脱髄性疾患の概念 
中枢性炎症性脱髄性疾患は、非常に多岐にわたる疾患を包括した概念で、多
彩な臨床経過、病変分布、病理学的変化を示す疾患群である 1)。しかし、多巣性
進行性白質脳症などの特殊な感染性疾患を除き、最も良く知られる MS
（Multiple sclerosis：多発性硬化症）や、その類縁疾患と考えられるMarburg
型急性多発性硬化症 2)、Balo 型同心円硬化症 3)、急性散在性脳脊髄炎 4)、TDD
（Tumefactive inflammatory demyelinating disease：腫瘍様炎症性脱髄性疾患）
5)といった疾患の多くは、その原因が未だ不明である。これらの疾患が、炎症性
脱髄性疾患として一括りにされる最も大きな要因は、その病理学的類似性であ
る。つまり、各疾患間に髄鞘脱落の程度や範囲、あるいは組織障害の程度に差
を認めるものの、マクロファージ及びミクログリアを主体とした炎症細胞浸潤
と、髄鞘蛋白の脱落を呈し、同部位に反応性の肥大型アストロサイト及びグリ
オーシスを認め、軸索が比較的保たれる病変が存在するという共通点である 6)。
これらの所見は、一般的に髄鞘蛋白及び髄鞘構成細胞であるオリゴデンドロサ
イトの一次的な脱落を意味するとされてきた。 
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２．視神経脊髄炎におけるアストロサイト障害 
NMO（Neuromyelitis optica：視神経脊髄炎）は、重篤な視神経炎及び急性
横断性脊髄炎を特徴とする中枢神経系の炎症性疾患である。1894年の Devicら
による報告以来、その病理学的特徴として、通常の MS と比較し組織の壊死性
変化が強い点や、灰白質を含む病変等が指摘されていたが 7)、脱髄病変の特徴と
しては MS 類似の病巣を呈していたことから、中枢性炎症性脱髄性疾患に分類
されてきた。しかし、2004 年、NMO 患者血清中に特異的に存在する自己抗体
（NMO-IgG）が発見され 8)、2005年に、その対応抗原がアストロサイトの足突
起に豊富に発現する AQP4（Aquaporin4：アクアポリン 4）であることが同定
されて以降 9)、様々な免疫学的知見から、本抗体がアストロサイトに対し病原性
を有することが示されてきた 10)。また 2006年、Misuらは臨床的に NMOと考
えられる 1剖検例において免疫組織化学的検討を行い、脱髄病巣において AQP4
の染色性が、広範囲に消失していることを見出した 11)。これは後に多数例の検
討によって確認されている 12)。また同報告では、NMO の病理学的特徴として
AQP4のみならず、アストロサイトマーカーであるGFAP（Glial fibrillary acidic 
protein：グリア線維性酸性蛋白）の脱落も同様に生じており、それに比較し脱
髄が比較的尐ないことを指摘し、NMOがアストロサイト障害性疾患であること
を初めて報告した 12)。この所見は他施設においても追試されている 13)。この概
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念は、臨床的に NMO 患者の発症急性期において、髄液中 GFAP が著明高値を
示すことからも支持される 14)。これらの発見は、NMO が MS や他の脱髄性疾
患と、明確に異なる疾患であることを示した一方で、病理学的に炎症性脱髄病
巣を示す疾患の一部に、その原因がアストロサイトに存在しうることを意味し
ていた。 
 
３．視神経脊髄炎における病理学的所見の不均一性と疾患概念の変遷 
しかし、NMOの病理学的検討における過去の報告は、その所見が必ずしも一
致していない。前述の通り、病変における AQP4及び GFAPの広範な染色性低
下から、アストロサイト障害が特徴とする報告 12) 13)、アストロサイトが存在す
る部位での AQP4 染色性低下が特徴とする報告 15)、NMO においても、アスト
ロサイト障害に比較し脱髄の程度が強い病変の存在を指摘し、NMOはMSと明
確に区別出来ないとするものも存在した 16)。しかし、これらの報告はその診断
基準が各報告で一致していない。NMOの診断基準は、1999年Wingerchuckら
によって初めて提案され 17)、抗体の存在を加味した改訂が 2006 年に行われて
いる 18)。この改訂診断基準では、NMO の診断に必ず視神経炎及び脊髄炎を発
症していることが必要とされる。しかし、抗 AQP4 抗体の発見以後、視神経炎
のみ、あるいは脊髄炎のみを繰り返し呈する症例の存在等が明らかとなり、血
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清中に抗 AQP4 抗体を認め、かつ NMO の臨床的特徴とされる、3 椎体を越え
る長い脊髄炎や、重度の視神経炎を呈する症例は、NMOsd（NMO spectrum 
disorder：視神経脊髄炎関連疾患）として、NMOの範疇に含めて考えられるよ
うになってきている 19)。一方、抗 AQP4抗体は、その検査方法によって報告に
ばらつきを認めるものの、高感度の方法を用いた場合においても、上記診断基
準を満たす抗体陰性例、seronegative NMOの存在が指摘されている。 
過去の報告で用いられた検体は、その多くが抗 AQP4 抗体の発見以前に剖検
となった症例であるため、病理学的所見の不一致が、seronegative NMOを含む
ために存在するのか、NMOsdが NMO診断基準から外れることによって、MS
に分類されたため生じた現象であるのか、といった疑問が存在した。 
 
４．他炎症性脱髄性疾患におけるアストロサイト障害 
また近年、Balo型 同心円硬化症や急性MSなど、NMO以外の中枢性炎症性
脱髄性疾患においても、脱髄病巣における AQP4 の発現低下が見出され 20) 21)、
アストロサイトの障害が、NMO以外の中枢性炎症性脱髄性疾患においても、関
与している可能性が報告されるようになった。しかし、AQP4 は浮腫などの二
次的な変化によっても発現が変化することが知られており、また GFAP 陽性ア
ストロサイトの消失といった、NMO類似の病理学的所見を呈する疾患の報告は
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未だ存在せず、NMO以外の疾患におけるアストロサイト障害の関与については、
まだ明確な結論が出ていなかった。 
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Ⅲ．研究目的 
A. 生前に抗 AQP4 抗体陽性が確認された、NMOsd患者における剖検組織にお
いて、その臨床的・病理学的病期とアストロサイト障害の有無及び程度を、
神経病理学的に検討する。 
 
B. 腫瘍様炎症性脱髄性疾患（Tumefactive demyelinating disease：TDD）患
者における活動性脱髄病巣おいて、アストロサイト障害の程度を検討し、そ
の臨床的・病理学的特徴を明らかにする。 
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Ⅳ．研究方法 
１．対象 
A． 視神経脊髄炎関連疾患 
2006年 1月から 2010年 12月において、生前に抗 AQP4抗体が陽性である
と判明している剖検症例 6例の脳及び脊髄組織。それぞれの症例は東北大学
病院神経内科（n=2）、山形市立病院済生館神経内科（n=1）、北海道大学病
院病理学（n=1）、名古屋市立大学病院神経内科（n=1）、八戸日赤病院病理
部（n=1）にて剖検された。 
 
B． 腫瘍様炎症性脱髄性疾患 
1999 年 1 月から 2010 年 12 月において腫瘍鑑別目的に施行された 17 例の
脳生検組織及び脳切除組織。それぞれの組織は東北大学病院（n=10）、東京
女子医科大学病院（n=7）にて採取された。 
腫瘍様炎症性脱髄性疾患診断基準として以下を用いた。 
（１）病理学的に炎症性脱髄が証明され、腫瘍性変化を認めない。 
（２）臨床的に MRI T2 強調画像において直径 2cm 以上の大脳病変を呈する。 
（３）臨床的、生化学的、病理学的に腫瘍性、感染性、代謝性、非脱髄性炎症
性疾患のいずれの所見も認めない。 
- 13 - 
 
（４）病理学的に PMLなど既知の感染性脱髄性疾患ではない 
 
２．病理学的活動期分類 
NMOにおける病変活動期を過去の文献に従い以下のように定義した。 
急性病巣： 炎症細胞浸潤を伴った血管周囲又は活動性脱髄病巣の周辺部位で、
髄鞘の脱落がほぼ認められない病巣 
活動性脱髄病巣：著明な髄鞘貪食マクロファージ浸潤を伴った脱髄病巣 
慢性活動性脱髄病巣：脱髄病巣辺縁部に、尐量の髄鞘貪食マクロファージ浸潤
を伴った脱髄病巣 
非活動性脱髄病巣：炎症細胞浸潤を伴わない明確な脱髄病巣 
 
３．染色性に基づく病巣分類 
AQP4、GFAP、MBP（myelin basic protein：ミエリン塩基性蛋白）の染色
性に基づき、病巣を下記の様に分類した。 
AQP4-loss 病巣：AQP4 の染色性のみ消失する病巣。GFAP、MBP の染色性は
変化なし 
AQP4,GFAP-loss＞MBP-loss 病巣：AQP4 及び GFAP の染色性低下が、MBP
の染色性と比較し広範、顕著な病巣 
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AQP4=GFAP=MBP 病巣：各抗体の染色性低下がほぼ同等の病巣 
MBP-loss＞AQP4,GFAP-loss 病巣：MBP の染色性低下が、AQP4 及び GFAP
の染色性と比較し広範、顕著な病巣 
 
４．アストロサイト障害に基づく病型分類 
活動性脱髄病巣におけるアストロサイトの障害様式に基づき、病変を 3群に
分類した。 
アストロサイト破壊性病変（Lesion with Astrocyte destruction、DEST）：GFAP
と共に AQP4や Connexin43（Cx43）などのアストロサイト関連蛋白が一様に
脱落するアストロサイト破壊性病巣 
アストロサイト足突起障害性病変（Lesion with Astrocyte foot impairment、
FOOT）： GFAP陽性アストロサイトは活動病巣内に残存するものの、主にア
ストロサイト足突起に発現する蛋白である、AQP4及び Cx43の染色性が低下、
消失する病巣。 
グリア線維増生病変（Lesion with gliosis、GLIO）：GFAP陽性の肥大化アス
トロサイトを活動病巣内に認め、AQP4及び Cx43の発現低下を認めない病巣。 
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５．神経病理学的検討及び免疫組織化学的手法 
全症例において、3-5μmに薄切りされたパラフィン包埋切片にて検討を行っ
た。 
一般染色として、Hematoxylin-Eosin (H-E)染色, Klüver–Barrera (KB)染色及
び Bodian染色を行い、また免疫組織化学的手法にて詳細な検討を行った。使用
した抗体は［表１］に記載した。 
免疫組織化学的手法は EnVision 染色キット(DAKO, Carpinteria, CA) 又は
Histofine Simplestainキット(Nichirei, Tokyo, Japan)を用い以下のように行っ
た。パラフィン包埋切片をキシレンに 5 分間ずつ 3 回浸し、パラフィンを除去
する。100％エタノールに 3 分間ずつ 3 回浸した後、70％エタノール水に 5 分
間浸し、リン酸緩衝生理食塩水で洗浄することにより再水和を行い、必要に応
じて 100℃、5分間の加熱処理をすることにより抗原賦活を行う。その後、非特
異的な抗原抗体反応を阻害するため、10%の正常ウシ血清を室温で 15分間反応
させ、洗浄後に一次抗体を-4℃で 16 から 20 時間反応させる。一次抗体を洗浄
した後、1％過酸化水素含有 30％エタノール水に 20分間反応させ、内因性ペル
オキシダーゼを除去する。洗浄後、一次抗体産生種に合致した二次抗体を室温
で 40分間反応させ、HRP（horseradish peroxidase；西洋山葵ペルオキシダー
ゼ）系キットに対してジアミノベンジジン塩化水素（茶）を、AP（alkaline 
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phosphatase；アルカリフォスファターゼ）系に対し fuchsin (DAKO, 
Carpinteria, CA)（赤） 又は Vector blue (Vector, CA)（青）を用いて染色を行
う。 
核染色として、haematoxylin（青）, methyl green (Vector) （緑）又は nuclear 
fast red (Vector) （赤）を各染色に合わせて用いた。二重染色は上記 HRP系と
AP系を用いることによって行った。 
 
６．統計解析 
病変内外における、炎症細胞浸潤性血管の数を比較するため、GraphPad 
Prism (GraphPad Software, USA)を用い、対応のある二群間における T検定を
行った。P<0.05 の時、統計学的有意とした。
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Ⅴ．研究結果 
NMOsd 症例 6 例及び、TDD 症例 17 例における臨床及び画像所見を［表 2、
3］にまとめた。NMOsd 症例では、年齢中央値が 65 歳（範囲：53-81）、男女
比 2:4であり、最後の再発から剖検までの期間は 18日から 9年であった。全例
で抗 AQP4抗体は陽性であった。腫瘍様炎症性疾患症例では、年齢中央値が 47
歳（範囲：25-85）、男女比は 8:9 であり、発症から脳生検または切除されるま
でに要した時間は 2-24週（中央値 4週）と急性期から亜急性期に施行されてい
た。抗 AQP4抗体は全例で陰性であった。 
NMOsd 6剖検例における病変数は110存在し、その病理学的活動期の内訳は、
急性病巣 29、活動性脱髄病巣 27、慢性活動性脱髄病巣 21、非活動性脱髄病巣
33であった。TDD17例では活動性脱随病巣を検討し 74病変であった。 
 
A．アクアポリン抗体陽性視神経脊髄炎関連疾患における検討（対象 A） 
［１］視神経脊髄炎関連疾患における神経病理学的所見の多様性 
NMOsdにおける神経病理学的所見は、従来の報告に合致し、AQP4及びGFAP
の染色性が広範に低下、消失する一方で、MBP陽性髄鞘が比較的保たれる傾向
を示した［図１, A-D］。しかし、慢性活動性脱髄病巣や非活動性脱髄病巣におい
ては、脱髄病巣の一部に GFAP 陽性のアストロサイトが存在し、グリア線維の
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増生を呈している所見も認められ、病理学的所見の多様性を示していた［図１, 
E-G］。 
 
［２］臨床病期と病理学的活動期の比較 
病理学的所見の多様性を詳細に検討するため、臨床的に各症例の病期を分類
し、病理学的活動期との比較検討を行った［図２］。臨床的病期は、最終再発か
ら 1ヶ月以内に剖検に至った症例（NMOsd症例１，２）を臨床的急性期、最終
再発から 1年以上経過している症例（NMOsd症例４，５，６）を臨床的慢性期、
その間の症例（NMOsd症例３）を臨床的亜急性期とした。臨床的急性期、亜急
性期における症例は、全例 NMO に対する集学的治療施行中に剖検に至ってお
り、病変の活動性が高い症例と考えられた。一方、臨床的慢性期に剖検に至っ
た症例は、各々の死因が NMO に関する症候と無関係であり、寛解期における
病変が主体の症例と考えられた。 
臨床的急性期の症例においては、病変の大多数が、急性病巣及び活動性脱髄
病巣であり（93％）、これは、臨床的亜急性期の症例においても同様であった
（88％）。一方で、臨床的慢性期の症例では、慢性活動性脱髄病巣及び非活動性
脱髄病巣が多く認められ（83％）、臨床経過との関係が示唆された。しかし、こ
の病理学的活動期分類においては、臨床的急性期と亜急性期における明らかな
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違いは認められなかった。 
 
［３］病理学的活動期とアストロサイト障害の比較 
次に、各病理学的活動期病巣におけるアストロサイト障害の比較検討を行っ
た。各病理学的活動期と、染色性に基づく病巣分類の比較結果を［図３］に示
した。急性病巣では定義上、脱髄がほぼ存在しない部位を評価対象としている
ため、全病変においてアストロサイトの障害が髄鞘の脱落より顕著であった。
活動性脱髄病巣においては、74％の病変において、髄鞘脱落と比較し、よりア
ストロサイトの障害が強く広範に認められた。一方で、慢性活動性脱髄病巣及
び非活動性脱髄病巣では、内部にグリア線維の増生を伴う病変が比較的多く認
められ、MBPの染色程度に比較し、GFAP及び AQP4の染色性が強く認められ
る病変が、各々30%、54％で認められた。また、活動性脱髄病巣においても、4
病変において、髄鞘脱落がアストロサイトの脱落に比して、より強い病変が認
められたが、その全てが臨床的亜急性期の症例であった。この結果は、NMOの
急性期における病態が、一様にアストロサイト障害によるものであることを示
すと同時に、より活動性の低い病巣においては、その特徴的所見が、病理学的
に認められなくなることを示していた。 
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B．腫瘍様炎症性脱髄性疾患における検討（対象 B） 
［１］一般病理学的所見 
対象 TDD症例全例において、尐なくとも一つ以上の活動性脱髄病巣を認めた。
脱髄病巣では、髄鞘貪食マクロファージの浸潤を伴った髄鞘蛋白の脱落、消失
を認め、同部位の軸索は比較的保たれる病変が主であった。以下活動性脱髄病
巣において検討を行った。 
 
［２］腫瘍様炎症性脱髄性疾患におけるアストロサイト障害の不均一性 
脱髄病巣が比較的均一な所見を呈する一方で、アストロサイトの障害につい
ては、各症例において所見の違いが認められた。アストロサイト障害の違いに
よって分類した 3群の病理学的特徴は以下のようであった。［表４］に、その
病理学的所見のまとめを記載する。 
＜アストロサイト破壊性病変：Lesion with Astrocyte destruction（DEST）＞ 
この病変は GFAPと共に AQP4や Cx43といった、アストロサイト関連蛋白
が一様に脱落する、アストロサイト破壊性病巣で、比較的MBPの染色性は保た
れる傾向が特徴的であった［図４, A-F］。また、DEST型病変を呈する症例に
おいて、MBPの染色性が低下していない組織は全体で 33組織存在したが、そ
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の中の 7組織において、GFAP、AQP4、Cx43の染色性が広範に消失する病変
が認められ、この病変は、MRI画像所見において不正形の造影増強効果を呈す
る 2症例にのみ存在した（TDD症例 11、14）。病変は炎症細胞浸潤に乏しく
組織破壊も比較的軽度であった。一方 GFAP陽性アストロサイトは消失し、
GFAPにて染色される debris様の構造が一部の血管周囲に認められるのみであ
った。AQP4染色でも同様に、血管周囲に僅かに認められる他は、debris様構
造物に染色性を認めるのみであった［図４, G-J］。この所見は、同病変が組織
障害や髄鞘脱落に伴う二次的なアストロサイト障害ではなく、一次的にアスト
ロサイトが障害された事を示唆すると考えられた。DEST病変では、血管の変
化を来している病変が多く［表４］、また 2例（TDD症例 11、14）において、
アストロサイト脱落部位に瀰漫性に、1例（TDD症例 5）において、アストロ
サイト脱落部位の一部に活性化補体の沈着を認めた。 
＜アストロサイト足突起障害性病変：Lesion with Astrocyte foot impairment
（FOOT）＞ 
この病変は、活動性脱髄病巣において、髄鞘が完全に脱落していない病変に
おいても、アストロサイト足突起に主に発現する蛋白である、AQP4 及び Cx43
の染色性が、低下あるいは消失するのが特徴的であった［図５, A-H］。GFAP
陽性アストロサイトは病変内に残存するものの、病変内部では、形態が本来の
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星状とは異なり球状に変化し、足突起が一部で断裂している様子が認められた。
一方、病変外の AQP4の染色性が保たれている領域においては、形態は星状で
足突起を伸ばしている様子が認められた［図５, I-L］。 
＜グリア線維増生病変：Lesion with gliosis（GLIO）＞ 
この病変は、マクロファージが浸潤する活動性脱髄病巣内に、GFAP陽性の肥
大化アストロサイトやグリア線維の増生を認め、AQP4及び Cx43の発現はグリ
ア線維の増生と共に染色性が亢進する病変であり、MSを含む、既報の活動性脱
髄病巣の病理学的所見と同様と考えられた［図６］。 
 
［３］腫瘍様炎症性脱髄性疾患における臨床病理学的特徴 
各々の病理学的所見と臨床的画像的所見を比較検討した［表５］。各病型に
おいて年齢、性差に差は認められず、発症から病変摘出までに要した時間にお
いても、明確な差は認められなかった。また、全群において治療反応性は比較
的良好であった。髄液中の OB陽性率は病理学的に GLIO型、典型的MSで見
られる病理学的所見と類似の特徴を呈した群で比較的多く、また IgG-indexも
比較的高い傾向を示した。一方で、それ以外の疾患群に OB陽性者はいなかっ
た。髄液細胞数や蛋白量においては、明らかな差は認められなかった。画像所
見では、DEST病変を有する症例において、膠芽腫と類似した不整形なリング
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状造影増強効果を伴う症例が多く（75%）、一方で、GLIO型を示す群では、大
脳白質に瀰漫性に T2高進号領域を示すものの、造影病変が比較的小範囲にとど
まる傾向を示した。病変の多発性に関しては各病型群で差異は認めなかった。 
 
［４］DEST型病変における血管周囲細胞浸潤の減尐 
DEST型を示す病変において、炎症細胞が血管周囲にとどまらず、より脳実
質に広がる傾向が認められた。また、DEST型病変内に典型的な血管周囲細胞
浸潤は、ほぼ認められず、一方 DEST型病変辺縁部で、アストロサイトの障害
が認められない部位においては、炎症細胞浸潤を伴う血管が数多く認められた。
1mm2辺りにおける細胞浸潤をともなった血管の数を、DEST型病変の内外で比
較すると、DEST型病変内には、細胞浸潤をともなった血管がほぼ認められず、
有意差をもって病変周囲に多かった。(平均; 0.01/mm2 対 0.20/mm2, P=0.018)
［図７］。 
 
［５］視神経脊髄炎関連疾患と DEST型病変の病理学的所見の違い 
NMOsdでは、広範に AQP4や GFAPの脱落を生じ、髄鞘は比較的保たれる
特徴を認めるが、脱髄はアストロサイト障害を呈している病巣の中心部で、血
管の周辺から生じる。一方で、DEST病変では、脱髄病巣の局在に NMOsdの
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ような法則性は認められなかった。アストロサイト障害病変の周辺に脱随性変
化が強く、中心部では髄鞘がほぼ均一に保たれる病変を呈する例（TDD症例 11、
14）、マクロファージが著明に浸潤するものの、髄鞘の脱落がほぼマクロファ
ージ浸潤部位に一致するような形状で斑状に脱落する例、（TDD症例 5）、壊
死性に破壊された組織像を示し、髄鞘が地図上に一部残存する例（TDD症例 12）
が存在し、その病理所見は不均一であった。また、補体の沈着は 3例で認めら
れたが、NMOの急性期病変で特徴的に認められる、血管周囲に網目状に沈着す
るようなパターンは見られなかった。また DEST型病変では、NMOsdの急性
期病変で認められるような、GFAPの染色性に比較し、より AQP4の染色性が
広範囲に脱落する病変を認めず、AQP4と GFAPの脱落範囲は一致していた［図
８］。
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Ⅳ．考察 
NMOsd に対する抗 AQP4 抗体の検査感度及び特異度は、方法によって差異
が認められる 22)。その原因として、AQP4蛋白に種差の違いがあること、抗AQP4
抗体が AQP4 蛋白の単純なアミノ酸配列を認識しない点などが指摘されている。
東北大学で行われている検査手法は、培養細胞に人 AQP4蛋白を強制発現させ、
患者血清を反応させることにより抗体を同定しているが、この検査における感
度は 91％、特異度は 100％と報告されており、過去報告されている他の検査手
法と比較し、非常に高い感度と特異度を有することが知られている 23)。今回検
討した NMOsd 6症例については、全例を東北大学で抗体検査を行った症例であ
り、また臨床的にも、NMOに特徴的とされる、3椎体を越える長大病変を有し
ており、NMOsdとして画一的な病態と考えられた。 
このように、臨床的に均一と考えられる NMOsd 症例においても、その病理
学的所見に多様性が認められた。しかし、活動病巣において特に急性期では、
アストロサイトの障害が髄鞘の障害と比較し、より広範で顕著である所見が一
様に認められ、NMOsdの一次的な病態が、アストロサイトの障害によることが
確認された。一方、慢性期ではグリオーシスに伴って、脱髄病巣内に AQP4 が
陽性になる所見も認められ、病理学的所見の多様性には、病変の病期が深く関
わることが示された。これは、様々な病態で反応性グリオーシスが認められる
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ことからも分かるように 24)、アストロサイトが非常に強い増殖能を示す細胞で
あることが一つの原因と考えられた。またこの結果は、アストロサイト障害、
特にアストロサイトの破壊や消失を検討する際には、病期が非常に重要である
ことを示していた。つまり、活動性病巣において、より急性期に検討する必要
があると考えられた。 
この観点から、多発性硬化症をはじめとする比較的臨床経過の長い炎症性脱
髄性疾患では、急性期における検体が稀であり、検討対象として不適と考えら
れた。そこで、本研究では腫瘍を鑑別する目的で、比較的発症急性期に検体採
取が行われる TDD 症例において、主にアストロサイトの障害という観点から、
詳細な病理学的な検討を行った。今回検討した 17症例の生検組織は、脱髄疾患
という点から検討した場合、リンパ球や髄鞘含有マクロファージの浸潤という、
炎症性脱髄病巣に共通する病理像を呈したが、アストロサイトの障害程度には
多様性が認められた。その変化は、アストロサイトの障害により以下の 3群に
分類が可能であった。すなわち、GFAP陽性のアストロサイトが広範に脱落、
消失し、比較的髄鞘が保たれる病変（DEST）、アストロサイトは活動病巣内に
証明されるものの、アストロサイトの足突起に主に発現が見られる AQP4及び
Cx43が、脱髄病巣を越えて消失する病変（FOOT）、そして脱髄病巣内に肥大
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化アストロサイトを認め、著明なグリア線維の増生を伴う病変（GLIO）であっ
た。 
DEST型病変は、AQP4及び GFAPの染色性が広範に脱落し、一方で髄鞘の
染色性が比較的保存される特徴を有し、既報の NMOの病理学的所見と類似性
を持っていた 12)。しかし、NMOに特徴的とされる、血管周囲性に、より広範
囲に AQP4の消失を伴うアストロサイト脱落病変を認めず、また血管周囲性に
Rosset-pattern、Mesh-patternと形容される、特徴的な網目状補体沈着は認め
られなかった 25)。本研究では、TDD症例において検討した組織は全例が大脳病
変である一方、対照として検討した NMOsd症例は脊髄病変であり、病理学的
所見の差異が病変部位の差異に起因している可能性が存在する。また、対象の
TDD症例は抗 AQP4抗体を血清中に同定できなかった症例群であるが、抗体偽
陰性の NMOsd症例を含んでいる可能性を、完全には否定出来ない。しかし、
病変が NMOsdでは稀とされる大脳病変であること、病理学的な差異が認めら
れることを含め、本研究における DEST病変を呈する症例と、NMOsdは異な
る疾患群であると考えられた。 
今回の検討において、DEST型病変を有する症例では、その脱髄パターンや
病変の広がりに多様性が認められた。しかし、病辺の一部には髄鞘脱落が乏し
く、炎症細胞の浸潤及び組織破壊が比較的穏やかな組織においても、アストロ
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サイトが広範に脱落している所見を呈していた。これは、DEST型病変におい
て、髄鞘の脱落に先行したアストロサイト障害が存在することを示唆しており、
―次的なアストロサイト障害性病変である可能性が考えられた。また DEST型
病変を呈する症例では、MRI画像にて、造影増強効果が不正形のリング状を示
す、膠芽腫様の所見を呈する例が多く（75％）、病変の拡大がより激しいとい
う特徴を有していると考えられた。病理学的にアストロサイト障害を認める疾
患群において、より広範な病巣が認められる要因は明らかではないが、アスト
ロサイトはその機能として、炎症細胞を局所にとどめておく作用を有すること
が報告されている 26)。また、近年では、実験的アレルギー性脳脊髄炎マウスに
おいて、アストロサイトを特異的に障害したモデルで、血管周囲の炎症細胞浸
潤がより広範に脳実質に広がり、臨床経過の悪化を認めたとする報告がある 27)。
この報告と同様に、本研究において、DEST型病変内では細胞浸潤が血管周囲
にとどまらず、瀰漫性に脳実質内に広がっている病巣をしばしば認めた。この
所見は、炎症細胞が広範囲に浸潤したためにアストロサイトの障害が生じた、
という結果を見ている可能性を否定出来ないが、一方でアストロサイトが障害
を受けることによって、炎症細胞を局所にとどめておくことができず、脳実質
に浸潤することによって、病変が巨大になる原因の一つになっている可能性が
あると考えられた。 
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これに対し、GLIO 病変では、活動脱髄病巣内にグリア線維の増生を伴ってお
り、MSを含む既報の炎症性脱髄性病巣と同様の所見を示した。またこの群では、
髄液中のオリゴクローナルバンド陽性率が比較的高く、IgG-Indexもやや高値
を示す傾向があり、典型的なMSと共通の疾患背景を持っている可能性が考え
られた 28)。所謂腫瘍様多発性硬化症としての疾患概念として矛盾ないように思
われたが、病理学的にアストロサイト障害を呈する疾患と異なる病態が推察さ
れた。 
FOOTを呈する症例は、全体の 2例のみに認められた。この群は、Balo病で
強調されている他 20)、急性MSにおいても報告があり 21)、急性脱髄病変に共通
する病変である可能性があり興味深い。急性脱髄性疾患においては、何らかの
アストロサイトの機能障害が二次的な脱髄を来たす可能性が論じられているが
13)、NMO以外の病態で、AQP4が本質的な役割を担っているという証拠は今の
ところ存在しない。本研究では、FOOT型の症例が尐なかったことから明確な
結論は出せないが、リンパ球の浸潤が DEST、GLIO病変と比較し多い点、また
発症から組織取得までの期間が比較的短いことから、どちらかの病変への移行
過程を見ている可能性もあると考えられた。この事実は、DEST型、GLIO型に
おいても総じて指摘できる点であるが、DEST型及び GLIO型病変における炎
症細胞の浸潤程度には差を認めず、また発症から組織取得までの期間がほぼ等
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しかったことから、これらの差異は炎症の程度や病変形成時期に依存したもの
ではなく、それぞれの病態に固有のものであることが考えられた。 
今回検討した TDD 症例では、どの病型においても、糖質コルチコイドによる
治療へ比較的良好な反応性を示していた。この事実は、各々の病型の背景とし
て、何らかの免疫的関与を示唆すると考えられたが、急性期治療薬の選択とい
う側面からは、この病型を分類する必要性が低いことを意味する。しかし、各
群における自然歴は未だ不明な点も多く存在し、再発抑制などの観点からも解
析を進める必要性があると考えられた。また、DEST型病変は、広範にアスト
ロサイト障害を認めるにもかかわらず、治療反応性が他の病型と大きく変わら
ないという点は、この DEST病変が不可逆的な壊死組織からなる病変ではなく、
治療可能な病態であるという点において興味深いと考えられた。 
今回の検討により、TDDにおける活動性脱髄病巣は、アストロサイトの変化
によって 3群に分類可能であった。しかし、NMOsdでの解析において示された
ように、グリア線維の増生は普遍的に生じる現象であり、この 3群が、明確に
分類可能な病態であるかどうか、明確な回答を得ることは難しいと思われた。
活動性脱髄病巣においてのみの評価を行うことにより、検体採取部位や病期に
よるバイアスを極力排除しているが、検体採取前の治療介入の有無や検体採取
時期の差異など、様々な条件の違いがある中で検討せざるを得ない、臨床的な
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検体を用いる研究の限界であり、実験的な確認が今後必要と考えられる。しか
し、今回の検討において、TDDの尐なくとも一部の症例においては、アストロ
サイトを障害する病態が関わっていることが示唆された。一方で、急性炎症期
においても、AQP4 や GFAP陽性のグリア線維の増生を来す脱髄病変が大勢を
占めていた。この事実は、アストロサイト障害が炎症疾患の普遍的事象として
ではなく、ある種の特殊な病態を元に出現していることを示唆しており、「腫
瘍様アストロサイト障害性疾患」と呼称されるような疾患群が存在することを
伺わせる。その臨床的特徴として、画像上膠芽腫を思わせる巨大病変に著しい
造影効果を伴うなど、この疾患群の特殊性が反映されていると考えられた。
NMOにおいても、稀に脳の巨大病変が出現することが知られており 29)、病変
形成において、共通する機序がある可能性もある。今後同様の所見を呈する症
例を増やして検討し、その臨床的特徴を明らかにしていくと共に、アストロサ
イト障害を来す実験モデルを作成し、二次的な脱髄病変を呈する事の確認、及
びそのメカニズムを明らかにしていきたい。 
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Ⅶ．結論 
今回の検討により、視神経脊髄炎における病理学的所見の多様性は、その病期
に依存することが示され、急性期の病態は一様にアストロサイト障害によるも
のであることが確認された。 
また、腫瘍様炎症性脱髄性疾患に分類される症例の一部に、アストロサイト障
害を主体とした病変が認められ、この病変を呈する疾患群が NMO とは異なっ
た、新たなアストロサイト障害性疾患として存在する可能性が示唆された。
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Ⅹ．図説明 
［図１］ NMOsdにおける神経病理学的所見の多様性 
A-D図：NMOsd急性期病変（NMOsd症例 1、上位頸髄）。 
A-B 図：AQP4 及び GFAP の染色性が脊髄全体にわたり広範に消失している
（A；AQP4（赤）、B；GFAP（茶））。 
C-D 図：MBP 染色でも広範に染色性が低下し、著明な脱髄病巣が認められる。
同部位にはCD68陽性のマクロファージが多数浸潤している。一方で、一部MBP
の染色性に比較し、AQP4及び GFAPの染色性が低下しており（※）、髄鞘が比
較的保たれている事が分かる（C；MBP（青）、DCD68（茶））。 
E-G図：NMOsd慢性期病変（NMOsd症例 4、中位胸髄）。 
E-F 図：慢性期病変においても AQP4 及び GFAP の脱落病巣が認められるが、
病変内部に GFAP 陽性、一部 AQP4 陽性のグリオーシスの出現を認める（E；
AQP4（赤）、F；GFAP（茶））。  
G 図：同部位はマクロファージの浸潤を伴わない非活動性脱髄病巣を呈してい
る。病変部内に、MBP の染色性の低下が AQP4 及び GFAP と比較し、より広
範囲にわたる病巣が認められる（＊）（G：MBP（青）/CD68（茶））。 
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［図２］ 臨床病期と病理学的活動期の比較 
各臨床的病期症例の病変における、病理学的活動期割合。臨床的急性期及び亜
急性期においては、急性病巣及び活動性脱髄病巣が主体であるのに対し、臨床
的慢性期における病巣は、より活動性が低い病巣が中心であり、活動性脱髄病
巣は認められなかった。臨床的急性期と亜急性期に明らかな差は認められなか
った。 
 
［図３］ 病理学的活動期とアストロサイト障害の比較 
各病理学的活動期における、アストロサイト障害病変の割合を円グラフで示し
た。【急性病巣】全ての病変が、アストロサイト障害を主体とした病変で占めら
れていた。【活動性脱髄病巣】大多数の病変において、アストロサイト障害が髄
鞘の脱落に比して強い傾向が認められたが、一部の病変では、完全に髄鞘が脱
落した病変内に明確なグリオーシスを伴った病変が認められた。この病変は臨
床的に亜急性期と判断される症例においてのみ認められた。【慢性活動性脱髄病
巣、非活動性脱髄病巣】これらの病巣では比較的アストロサイトの脱落と髄鞘
の脱落が等しい病変が多かった。非活動性病巣においては、脱髄範囲がアスト
ロサイトの脱落範囲を越えて広がる病変も半数近く認められた。 
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［図４］アストロサイト破壊性病変；DEST；（TDD症例 14） 
A-C 図：皮質直下白質に、著明なマクロファージ浸潤を伴った活動性脱髄病巣
を認める。同部位において、GFAP 及び AQP4 の染色性は、中央部の比較的髄
鞘が保たれている領域においても消失している。（A; MBP（青）/CD68（茶）, B; 
GFAP（茶）, C; AQP4（赤））。 
D-F 図：活動性脱髄病巣における拡大所見（A 図において囲われている領域）。
多数の髄鞘貪食マクロファージが、病変の辺縁部に強く認められる。GFAP 及
び AQP4 の染色性は完全に消失しており、右上方で MBP の染色性が認められ
る部位においても、同様に消失している。（D; MBP（青）/CD68（茶）, E; GFAP
（茶）, F; AQP4（赤）; x400）。 
G-J図：ほぼ脱髄が認められない病変における拡大所見。 
G図：MBPで染色される髄鞘は保たれており、マクロファージの浸潤は認めら
れない。（MBP（青）/CD68（茶）; x600）。 
H 図：GFAP はほぼ染色されないが、GFAP 陽性の断片化されたアストロサイ
トが僅かに認められる（矢印）。（GFAP（茶）; x600）。 
I図：AQP4の染色性も、点状に僅かな沈着が認められるのみで、広範に消失し
ている。（AQP4（赤）; x600）。 
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J図：活性補体は瀰漫性に病変全体に沈着し、血管周囲への特異的な沈着は認め
られない。（C5b-9（茶）; x600）。 
K-L図：生検前に施行されたMRI所見。著明な浮腫様変化を伴う病変が右前頭
葉に認められる。病変中心部に不正形、リング状に造影される病変が認められ
る。（K; T2WI, L; T1WI-Gd）。 
  
［図５］アストロサイト足突起障害性病変；FOOT；（TDD症例 15） 
A-D 図：境界不明瞭な脱髄病巣。全ての活動性脱髄病巣内に、GFAP 陽性の肥
大型アストロサイトが認められる。しかし、AQP4及び Cx43の染色性は、脱髄
部より広範に消失している。（A; MBP（青）/CD68（茶）, B; GFAP（茶）, C; AQP4
（赤）, D; Cx43（茶））。 
E-H図：活動性脱髄病巣における拡大所見。（A図において囲われている領域）。 
E図：血管周囲のMBP染色性が、比較的保たれている。（MBP（青）/CD68（茶）; 
x200）。  
F図：グリア線維の増殖を伴わない、GFAP陽性の肥大型アストロサイトが病変
内に認められる。（GFAP（茶）; x200）。 
G 図：病変内の比較的髄鞘が保たれている部位においても、AQP4 の染色性は
低下、消失している。（AQP4（赤）; x200）。 
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H図：Cx43の染色性も、AQP4の染色性と同様に消失している。（Cx43（茶）; 
x200）。 
I-J図：AQP4消失病変内における、アストロサイトの形態学的変化。円形に形
態が変化した GFAP 陽性アストロサイトを病変内に多数認める。このアストロ
サイトには明確な足突起が認められない。同部位における AQP4 の染色性は消
失している。（I; GFAP（茶）, J; AQP4（赤）; x1200）。 
K-L 図：AQP4 非消失部位におけるアストロサイトの形態。星形をした GFAP
陽性のアストロサイトが認められる。同部位における AQP4 の染色性は、やや
亢進傾向を示していた。（K; GFAP（茶）, L; AQP4（赤）; x1200）。 
M-N図：生検前に施行されたMRI所見。周囲に浮腫性変化を伴う T2著明高進
号領域が左前頭葉に認められる。病変中心部のガドリニウム造影増強効果は瀰
漫性からややリング状を呈していた。 （M; T2WI, N; T1WI-Gd）。 
 
［図６］グリア線維増生病変；GLIO；（TDD症例 16，TDD症例 13） 
A-F図：TDD症例 16 
A 図：髄鞘脱落がほぼ完全に認められる活動性脱髄病巣。マクロファージの浸
潤は比較的尐ないが、一部で髄鞘貪食性マクロファージが認められる。 （MBP
（青）/CD68（茶）; x200）。 
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B 図：GFAP 陽性の肥大化アストロサイトが病変内に明確に認められ、著明な
グリア線維の増生を伴っていた。（GFAP（茶）; x200）。 
C図：病変内で AQP4 は、増生したグリア線維に強く染色された。（AQP4（赤）; 
x200）。 
D 図：ニューロフィラメントで染色される神経軸索は、脱髄病巣内でよく保た
れていた。（Neurofilament protein（茶）; x200）。 
E-F図：生検前に施行されたMRI所見。 T2高進号域が、瀰漫性に右前頭葉皮
質下白質に広がっている。ガドリニウム造影増強効果は、病変の中心部に僅か
に認められるのみであった。（E; T2WI, F; T1WI-Gd）。 
G-L図：TDD症例 13 
G 図：多数のマクロファージ浸潤を伴う活動性脱髄病巣。（MBP（青）/CD68
（茶）; x200）。 
H 図：GFAP 陽性の肥大化アストロサイトが同病変内に認められる。グリア線
維の増生は比較的弱いが、明確に認められる。（GFAP（茶）; x200）。 
I図：AQP4は、アストロサイトの細胞体周囲及び足突起に、明確に染色された。
一方、細胞体内部には染色されなかった（矢印）。（AQP4（赤）; x200）。 
J図：Cx43も同様にアストロサイトの細胞体周囲及び足突起に良く染色された。 
（Cx43（茶）; x200）。 
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K-L：生検前に施行された MRI 所見。僅かに浮腫性変化を伴う、円形に造影さ
れる病変が左頭頂葉に認められた。（K; T2WI, L; T1WI-Gd）。 
 
［図７］DEST型病変内外における血管周囲の炎症細胞浸潤 
A,D 図：DEST 型病変辺縁に認められる、反応性グリア線維増生領域。炎症細
胞はきれいに血管周囲に集積していた。同血管は肥大化アストロサイトの足突
起によって周囲を完全に覆われていた。（A; GFAP（茶）; x100, E; HE; x200）。 
B,E 図：A 図と同じ DEST 型病変内の辺縁に認められる、反応性グリア線維増
生領域。血管周囲の一部において、GFAP の染色性が低下している。同血管の
周囲には炎症細胞の集積はなく、瀰漫性に脳実質内へ拡散している様子が認め
られた。（B; GFAP（茶）; x100, E; HE; x200）。 
C 図：DEST 型病変内に認められる血管。不自然に拡張した血管周囲腔が認め
られる。アストロサイトは広範に消失し、血管周囲に僅かに認められるのみで
あった。炎症細胞は比較的瀰漫性に認められ、血管周囲に集積する傾向はなか
った。（GFAP（茶）; x100）。 
F図： DEST型病変内外における、1mm2辺りの細胞浸潤をともなった血管数。
DEST 型病変辺縁部で 0.20/mm2 存在していたのに対し、病変内部では、
0.01/mm2と有意に減尐していた（P=0.018）。 
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［図８］ NMO急性期病変 
A-D図：腰髄レベルにおける NMO急性期病変。 
A-C図：AQP4と GFAPの染色性が、血管周囲から完全に消失している。MBP
にて染色される髄鞘はほぼ保たれているが、僅かに血管周囲に脱落が認められ
る。（A; MBP（青）, B; GFAP（茶）, C; AQP4（赤）/C9neo（茶））。  
D 図：AQP4 消失部位の拡大所見。活性補体の沈着が血管周囲に網目状に認め
られる。（AQP4（赤）/C9neo（茶））。 
E-F図：頸髄レベルにおける NMO急性期病変 
E-F 図：AQP4 の染色性は広範に消失しており、その消失部位は、GFAP の消
失部位と比較し広範である。（E; AQP4（茶）, F; GFAP（茶））。  
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［表１］ 研究に使用した一時抗体リスト 
Antigen Clonality Host animal Dilution Company/Provider 
CD45LCA Monoclonal Mouse 1:1 DAKO 
CD68 Monoclonal Mouse 1:100 DAKO 
C9neo Monoclonal Mouse 1:100 Dr Morgan BP 
C5b-9 Monoclonal Mouse 1:10000 Abcam 
MBP Polyclonal Rabbit 1:500 DAKO 
MAG Polyclonal Rabbit 1:50 SIGMA 
GFAP Monoclonal Mouse 1:100 Monosan 
AQP4 Polyclonal Rabbit 1:500 CHEMICON 
AQP4 Polyclonal Rabbit 1:250 SANTA CRUZ 
AQP1 Polyclonal Rabbit 1:100 SANTA CRUZ 
Cx43 Polyclonal Rabbit 1:1000 Abcam 
S100B Polyclonal Mouse 1:1000 Abcam 
GS Monoclonal Mouse 1:500 MILLIPORE 
EAAT2 Polyclonal Rabbit 1:50 Cell Signaling 
Neurofilamment Protein Monoclonal Mouse 1:100 DAKO 
LCA=leucocyte antigen; MBP=myelin basic protein; MAG=myelin associated glycoprotein; GFAP=glial fibrillary acidic protein; 
AQP=aquaporin; Cx=connexin; GS=glutamine synthetase; EAAT=excitatory amino acid transporter. 
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［表２］対象 NMOsd 症例 6例における臨床所見のまとめ 
case age sex 
disease 
duration 
interval from 
last attack 
anti AQP4 
antibody 
relapse myelitis optic neuritis brain lesion cause of death 
1 63 M 18 days 18 days ＋ 1 1 0 0 MOF 
2 57 M 8 months 2 weeks ＋ 1 1 0 0 septicemia 
3 53 F 3 months 2 months ＋ 1 1 0 0 MOF 
4 67 F 21 years 1 years ＋ 22 21 1 0 colon cancer 
5 81 F 10 years 3 years ＋ 3 2 0 1 unknown 
6 75 F 19 years 9 years ＋ 12 7 5 0 choking 
NMO=Neuromyelitis optica; F=female; M=male; MOF=multiple organ failure  
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［表３］ 対象 TDD 症例 17例における臨床所見のまとめ 
Case Age Sex 
Duration,  
(week) 
Initial symptom 
Anti-AQP4 
antibody 
MRI-Lesion Biopsied/Resected site 
Gd- 
enhancement 
Response to 
corticosteroid 
Relapse 
1 53 F 8 Headache, Ataxia - 
Lt. Para-ventricle, Thalamus, 
Brain stem 
Lt. Thalamus None Good - 
2 29 F 2 Lt. Hemisensory disturbance - Rt. Thalamus Rt. Thalamus Partial Good - 
3 50 M 6 DOC - Blt. Mesial temporal – Frontal Rt. Mesial temporal None Good - 
4 29 F 5 Rt. Visual field deficit - Lt. Brain stem – Frontal 
Lt. Periventricular white 
matter around anterior horn 
Partial Good + 
5 48 F 4 Anarithmia, Dysmnesia - 
Corpus callosum, Rt. Putamen, 
Lt. Thalamus 
Lt. Splenium of corpus 
callosum 
Irregular Ring Good - 
6 51 F 3 Headache, DOC - Mid brain – Blt. Hypothalamus Lt. Genu of internal capsule Partial Poor + 
7 71 M 12 Lt. Hand numbness, Dysarthria - Rt. Parietal – Occipital Rt. Occipital Partial Moderate - 
8 34 F 3 Rt. Facial palsy, Dysarthria - 
Lt. Para ventricle - Frontal, 
Rt. Frontal 
Lt. Periventricular white 
matter around anterior horn 
Circular Ring Good + 
9 47 F 2 Dysgraphia, Dysmnesia - Lt. Thalamus Lt. Thalamus Partial Good - 
10 85 M 24 Paraparesis - Blt. Parietal Lt. Anterior central convolution Partial Moderate - 
11 25 F 2 Headache, Nausea, Vomitting - Rt. Parietal- Occipital Rt. Occipital Irregular Ring Moderate + 
12 61 M 8 Rt. Hemiparesis, DOC - 
Brain stem, Periventriclar white 
matter, Lt. occipital 
Lt. Occipital Partial Poor + 
13 35 M 4 Rt. Ataxic hemiparesis - Lt. Parietal Lt. Parietal Circular Ring Good - 
14 44 M 9 Lt. Hemiparesis, Seizure - Rt. Frontal Rt. Frontal Irregular Ring Good - 
15 40 M 4 Aphasia, Dysarthria, Seizuire - Lt. Frontal Lt. Frontal Irregular Ring No use - 
16 33 F 4 Lt. Hemiparesis,  - Spinal cord, Rt. Frontal Rt. Frontal Partial Good - 
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Lt. Hemisensory disturbance 
17 52 M 8 Dysgeusia, Rt. Facial numbness - Rt. Pons – Cerebellum Rt. Cerebellum Partial Good - 
TDD=Tumefactive inflammatory demyelinating disease; F=female; M=male; Rt.=right; Lt.=left; Blt.=bilateral; DOC=disturbance of consciousness; AQP4=aquaporin 4; MRI=magnetic resonance imaging; Gd=gadolinium
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［表４］ 活動性脱髄病巣における、各アストロサイト障害病変の病理学的所見 
 Classification of astrocyte pathology 
 DEST FOOT GLIO 
Cases 
  Case No. 
n=4 
5, 11, 12, 14 
n=2 
8,15 
n=11  
1,2,3,4,6,7,9,10,13,16,17 
Inflammation    
Macrophages [cells/mm
2
] 1,620 (969-2,204) 1604 (867-2342) 1125 (558-1675) 
Lymphocytes [cells/mm
2
] 258 (183-833) 879 (667-1091) 266 (127-485) 
Vascular changes 
   
Plump endothelium 2/4 (50%) 2/2 (100%) 2/11 (18%) 
Vasodilatation 1/4 (25%) 0/2 (0%) 0/11 (0%) 
Demyelination 
   
Myelin loss (complete/partial) 1/3 0/2 4/7 
Plaque demarcation 
(sharp/Ill-defined) 
1/3 0/2 4/7 
Preferential loss of MAG 4/4 (100%) 2/2 (100%) 5/9 (56%) 
Astrocytic changes 
   
GFAP-positive cells [cells/mm
2
] 0 (0-13) 175 (100-250) 283 (183-422) 
Morphological change rarity,fragment hypertrophic hypertrophic 
AQP4 staining lost lost preserved 
DEST=Lesion with astrocyte destruction; FOOT=Lesion with astrocyte foot impairment; GLIO=lesion with gliosis; 
MAG=myelin-assosiated glycoprotein; GFAP=glial fibriary acidic protein, AQP4=aquaporin 4. 
Macrophages, Lymphocytes and astrocytes cell count are shown as median (quartile range) 
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［表５］ 各アストロサイト障害病変と臨床所見の比較 
 
Classification of astrocyte pathology 
 
DEST FOOT GLIO 
Clinical findings 
   
Age [year] 46 (29.8-57.8) 37 (34-40) 50 (33-53) 
Female/Male 2/2 1/1 6/5 
Disease duration* [week] 6 (2.5-8.8) 3.5 (3-4) 5 (3-8) 
CSF analysis 
   
Cell count [cells/mm
3
] 3.2 (1.0-10.6) 1.2 (0-2.3) 10 (2.0-11) 
Protein [mg/dL] 47.5 (34.5-58.3) 24.5 (24-25) 30 (23-43) 
IgG Index [>0.6] 0/4 (0%) 0/2 (0%) 6/9 (66.7%) 
OB positivity 0/4 (0%) 0/2 (0%) 3/8 (37.5%) 
MRI findings 
   
Multiple lesion 3/4 (75%) 1/2 (50%) 5/11 (45%) 
Gd-enhancement 
   
Irregular ring 3/4 (75%) 1/2 (50%) 0/11 (0%) 
Circular ring 0/3 (0%) 1/2 (50%) 1/11 (9%) 
Partial 1/3 (25%) 0/2 (0%) 8/11 (73%) 
None 0/3 (0%) 0/2 (0%) 2/11 (18%) 
Response to corticosteroid 
   
Good 3/4 (75%) 1/1 (50%) 8/11 (73%) 
Moderate 0/4 (0%) 0/1 (0%) 2/11 (18%) 
Poor 1/4 (25%) 0/1 (0%) 1/11 (9%) 
Relapse 2/4 (50%) 1/2 (50%) 2/11 (18%) 
DEST=Lesion with astrocyte destruction; FOOT=Lesion with astrocyte foot impairment; GLIO=lesion with gliosis; 
CSF=cerebrospinal fluid; MRI=magnetic resonance imaging; Gd=gadolinium.  
Age, Disease duration, CSF cell count and protein are shown as median (quartile range) 
*Disease duration mean the intervals from onset to biopsy or resection. 
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［図１］ NMOsdにおける神経病理学的所見の多様性 
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［図２］ 臨床病期と病理学的活動期の比較 
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［図３］ 病理学的活動期とアストロサイト障害の比較 
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［図４］ アストロサイト破壊性病変；DEST；（TDD症例14） 
［図５］ アストロサイト足突起障害性病変；FOOT；（TDD症例15） 
［図６］ グリア線維増生病変；GLIO；（TDD症例16, TDD症例13） 
［図７］ DEST病変内外における血管周囲の炎症細胞浸潤 
［図８］ NMOsd急性期病変 
